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Resumo- Os anti-inflamatdrios sdo mundialmente os medicamentos mais receitados, devido sua atividade
de sanar problemas como dor e febre. Este estudo objetivou analisar os possiveis prejuizos causados pelo
uso continuo de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE’s), que sdo os mais consumidos de forma geral,
pela populagao idosa, que devido sua fisiologia necessitam de maior cuidado no uso de drogas. Trata-se de
uma revisdo narrativa de artigos publicados em revistas especializadas. A pesquisa mostra um real
comprometimento da estrutura e funcdo renal, causada pelo uso continuo e inadequado desses
medicamentos. Os resultados demonstraram como e porque os AINE’s desenvolvem quadros de
insuficiéncia renal aguda, que se nao tratados evolui para danos severos sobre os rins e demais 6rgaos.
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Area do Conhecimento: Farmacologia
INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios sdo mundialmente os
medicamentos mais receitados, devido sua
atividade de sanar problemas como dor e febre. O
uso desse tipo de medicamento se faz quando ha
um conjunto de sintomatologia como dor, rubor,
calor, edema e perda de fungéo, decorrente de
inflamagdo de membranas serosas (BATLOUNI,
2010).

Atualmente, dentre os anti-inflamatérios mais
utilizados pela sociedade em geral tem-se a
Nimisulida, o Ibuprofeno e Diclofenaco,
salientando que estes sdo os principios ativos.
Justamente pelos beneficios iniciais deles é que a
populacdo mesmo sem prescricdo médica faz o
uso dos mesmos, e majoritariamente com curtos
intervalos de tempo (ARRAIS; BARRETO;
COELHO, 2007).

Os maleficios iniciam-se a partir dessa conduta
errada de automedicacdo ou mesmo, de uma
dependéncia vital de medicamentos como esses.
Faz-se necessario, uma ressalva quanto a
dependéncia medicamentosa, que é oriunda da
medicina paliativa, uma vez que os tratamentos
sd0 muito caros ou a cura ndo exista. A fim de
buscar minimizar a dor, essa area médica baseia-
se na prescrigdo de uso cotidiano de tais farmacos
(ENCISO; ARROYO, 2011).

Nos ultimos anos o Ministério da Saude tem
ampliado a fiscalizagdo sobre medicamentos,

como os antibidticos. No entanto, surge a duvida
se realmente entre os farmacos comercializados
no territério brasileiro somente os antibidticos
deveriam ter sua comercializagdo regulamentada.
Neste sentido, este artigo tem como objetivo
analisar literatura cientifica a respeito da relagéao
entre 0 uso do medicamento mais vendido sem
receita, os anti-inflamatérios n&o esteroides
(AINEs), com a insuficiéncia renal aguda na
populagdo idosa. Que devido a suas condigdes
morfofisiolégicas fazem uso constante para
tratamento de processos inflamatérios geralmente
de origem articular.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo de
literatura do tipo narrativa. O método consiste no
exame da bibliografia, para o levantamento e
analise do que ja foi produzido sobre o assunto
que é tema da pesquisa (RUIZ, 1992). Descritores
para a pesquisa foram definidos previamente por
meio de busca no DECS - Descritores em
Ciéncias da Saude. A pesquisa bibliografica
utilizou os bancos de dados: Biblioteca Virtual de
Saude (MEDLINE), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e PubMed. E ainda livro e
Guideline de referéncia para a tematica proposta.
Foram considerados artigos publicados entre 2005
e 2015.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 12 artigos, 01 livro e
01 Guideline a partir da pesquisa realizada. A
partir da analise do material encontrado elaborou-
se 03 categorias para a discussdo da tematica
proposta.

CATEGORIA 01: Reacodes fisiolégicas
advindas do uso de anti-inflamatoérios nao
esteroidais.

De acordo com Aires (2012), quando
ocorre uma reagao inflamatéria o corpo libera
enzimas ciclo oxigenase (COX) que irao permitir a
conversao de acido araquidénico em
prostaglandinas. No corpo esse produto de reagéo
atuara aumentando a permeabilidade dos
capilares e na liberagdo de macrofagos para
fagocitar o agente estranho. Portanto, os efeitos
como dor surgem quando o mecanismo de defesa
comecga a agir. Afim de evitar os efeitos dessa
defesa, que causam incomodo ao homem, iniciou-
se a comercializagdo de anti-inflamatdrios, que
como o proprio nome ja diz, tende a inibir a agéao
inflamatéria.

Cada tipo anti-inflamatério age de forma
distinta, isso porque estes possuem uma gama de
efeitos. Existem certas classificagdes para os
analgésicos em geral, sendo elas: atipicos e os
tipicos, e a classificacdo de seletivos e nao
seletivos. Primeiro, quanto aos atipicos,
caracteriza-se por nao ter muito efeito na reducgéo
da inflamagao, pois os perdxidos bloqueiam sua
atuacdo. Ja os tipicos ndo sofrem grandes
interferéncias, tendo maior grau de efetividade na
reducdo da acdo inlfamatéria. Quanto os nao
seletivos, sdo assim denominados por inativar
todos os tipos de COX. E os seletivos sao capazes
de inativar apenas um tipo de COX, sendo na
grande maioria do remédios a COX;
(CARVALHO,2010).

O controle da perfusdo renal esta
intimamente ligado a homeostasia organica no
equilibrio dos fluidos corporais. A manutengao do
volume relativamente constante e da composigao
estavel dos liquidos corporais € essencial para o
equilibrio organico. Onde alguns dos problemas
mais rotineiros na medicina clinica ocorrem em
fungdo de anormalidades no sistema de controle
que mantém a homeostase dos liquidos corporais
(GUYTON & HALL, 2011).

As prostaglandinas - prostaciclina, PGE2 e
PGD2 -, convertidas por agcdo da COX-1 em
diferentes 4reas dos rins, aumentam a
vascularizagao renal ampliando a luz do vaso, por
consequéncia aumentam a perfusdao do o6rgao.
Isso amplia a distribuicdo do sangue do cortex
renal para os nefros na regido intramedular. A

acdo dos anti-inflamatérios inibem esses
mecanismos reduzindo a perfusdo renal total por
meio de efeitos vasoconstritor, 0 que pode resultar
em uma insuficiéncia renal pré-renal, quadro
clinico com isquemia medular e, em certas
condig¢des, insuficiéncia renal aguda (BATLOUNI,
2010).

Nessas situagcbes, as prostaglandinas
promovem dilatagdo compensatoéria da vasculatura
renal para assegurar um fluxo sanguineo normal e
prevenir a deterioragdo funcional aguda do rim.
Além disso, essas prostaglandinas reduzem a
liberacdo de noradrenalina, o que também
favorece a vasodilatagdo. E devido, em grande
parte, a atenuagdo desses mecanismos
contrarregulatoérios mediados pelas
prostaglandinas que os AINEs comprometem a
funcao renal, especialmente em pacientes de alto
risco, que ja apresentam reducdo da perfusao
renal (SAKATA; NUNES, 2014).

Quando por muitas vezes a produgéo de
protaglandinas é inibida, a permeabilidade nos
capilares diminui cada vez mais. O corpo tenta
usar mecanismo para que todo o sistema corporal
ndo sinta os efeitos do comprometimento da
permeabilidade, todavia, com o passar o tempo
essa capacidade de tentar suprir os problemas
desencadeados por esse déficit torna-se
ineficiente (PEDROSO, 2010).

Com isso, a faléncia dos orgédos inicia-se.
Dentre eles, tem-se os rins, que para iniciar sua
funcdo dependem da entrada de sangue através
dos capilares, que como visto tiveram sua
permeabilidade reduzida em decorréncia baixa
quantidade ou mesmo, auséncia das
prostaglandinas (BRICKS; SILVA, 2005).

Conforme Mazer e Perrone (2008), outra
reacao potencialmente adversa induzida pelos
AINEs é a hipercalemia. Os AINEs atenuam a
liberagéo de renina mediada pelas
prostaglandinas, reduzem a formagdo de
aldosterona e, em consequéncia, diminuem a
excregao de potassio. Além disso, em presencga de
fluxo glomerular diminuido, a oposigédo aos efeitos
natriuréticos e diuréticos das prostaglandinas
pelos AINEs pode aumentar a reabsorgdo de
sodio e agua no tubulo renal, com diminuigdo da
troca Na+ / K+ no néfrom distal.

Os pacientes mais suscetiveis a
desenvolver hipercalemia sdo o0s que usam
simultaneamente  suplemento de  potassio,
diuréticos poupadores de potassio e/ou inibidores
da enzima de conversédo da angiotensina (ECA),
além daqueles que tém disfuncdo renal basal,
insuficiéncia cardiaca ou diabete melitus (CHUN et
al. 2009).

De acordo com Batlouni (2010), as
complicagdes renais provocadas pelos AINEs sao
reversiveis com a suspensdo do uso desses
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farmacos. No entanto, em presenca de condigbes
adversas associadascomo idade avancada,
diabetes mellitus descompensada, cardiopatias e
hipertensdo podemprovocar disfungédo renal
aguda, sindrome nefrética, nefrite intersticial ou
necrose papilar renal.

CATEGORIA 02: A insuficiéncia renal aguda

Lesdao Renal Aguda (LRA) abrange um
grande numero de complicagdes que afetam o rim
em sua estrutura e fungdo. A Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA) é definida por uma queda abrupta na
fungéo renal que inclui a Faléncia Renal Aguda
(FRA), mas nado esta limitado a ela podendo
desencadear faléncia de outros orgdo. Isto é, uma
ampla sindrome clinica, abrangendo diversas
etiologias, incluindo doengas renais especificas,
condigbes néo especificas (por exemplo,
isquemia, lesdo toxica) e também como patologia
extra-renal. Mais do que uma destas condicdes
podem coexistir no mesmo paciente e, mais
importante, as evidéncias epidemiolégicas
sustentam a nog¢do de que, mesmo leve e
reversivel a IRA tem consequéncias clinicas
importantes, incluindo risco aumentado de morte
(KELLUM et al., 2012).

De acordo com Wong et al. (2013), as
alteracées morfofuncionais dos rins provocadas
pela perda da capacidade renal sido identificados
por marcadores. Todos os exames diagnosticos
de Lesdao Renal Aguda incorporam algumas
alteracbées de creatinina sérica na produgido de
urina.

A principal causa da LRA ¢é a insuficiéncia
renal pré-renal, especificamente, a causa é uma
redugdo na perfusdo dos rins que podem ser
relacionados com wuma reducdo do volume
circulatorio. Isto pode ocorrer, por exemplo, em
pacientes que perderam fluidos corporais, ou pode
estar relacionada com uma capacitancia
expandida da circulagdo, como no caso de
vasodilatagdo arterial sistémica exagerada na
sequéncia de uma infecgao bacteriana (WONG et
al., 2013).

Alguns efeitos colaterais sao relacionados
com a disfungdo renal podendo ocorrer, por
exemplo, agravamento de hipertensdo com a
utilizacdo de farmacos anti-inflamatérios nao-
esterdides, maior tendéncia para hemorragias ou
hematomas com aspirina, e hiponatremia (nivel de
sodio ligeiramente abaixo do normal) com
inibidores da enzima conversora da angiotensina
ou bloqueadores do receptor da angiotensina Il
(NAIDOO; MEYERS, 2015).

Todos os AINEs podem alterar a fungao
renal através da inibicdo da COX-1 (que regula a
hemodinamica renal e da filtragdo glomerular) e /

ou COX-2 (que controla o sal e excregdo de agua).
Pouco frequentes as sindromes renais causadas
por AINEs nado selectivos incluem retengdo de
sodio, edema periférico, aumento de peso,
insuficiéncia cardiaca congestiva (raro),
hipercalemia, e fatores de risco (WEIR, 2002).

As respostas a diminuicdo do fluxo
sanguineo renal e as alteragdes hemodinamicas
renais incluem a estimulagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que resulta em
vasoconstricdo e retengdo de sddio e agua, e na
estimulacdo do sistema nervoso simpatico, que
aumenta adicionalmente o tbnus vascular.
Retengédo de sddio, agua e formacédo de edema
sdo efeitos colaterais dos AINEs, mas sao
habitualmente leves e subclinicos (CHUN et al.,
2009).

A acdo em conjunto das prostaglandinas
PGE2 e PGF2a intermediam efeitos diuréticos e
natriuréticos, enquanto PGE2 e PGI2 auxiliam a
acao da vasopressina. Ambas, produzidas nos
glomérulos, contribuem para manter a taxa de
fitracdo glomerular. Essas prostaglandinas
constituem um mecanismo autorregulador em
presenga da diminuicdo da perfusdo renal, como
na insuficiéncia cardiaca e em condicbes de
hipovolemia (BATLOUNI, 2010).

Os AINEs podem diminuir a resposta a
diuréticos e agravar insuficiéncia renal associada
ao uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina 1l, no entanto, um estudo de
analgésicos de venda livre em pacientes idosos
com hipertensao tratados com diurético e ligeira
insuficiéncia renal nao foi encontrado nenhum
impacto significativo de ibuprofeno na depuracao
da creatinina, nem sobre o nitrogénio do sangue
uréia, creatinina seérica, sédio, potassio (KELLUM
et al. 2012).

CATEGORIA 03: Condutaposolégica
dos medicamentos usados pelos Idosos

Para Manso e Biffi (2015), a terapia
farmacoldgica € um processo muito significativo de
intervengao na melhoria do estado de saude do
idoso, porém a medicagdo tem que ser usada da
forma correta. O uso racional de medicamentos
caracteriza-se pela adequagédo dos farmacos de
acordo com a necessidade de cada paciente, em
doses ajustadas, tempo de tratamento e custo-
adequado. O Brasil € um pais que apresenta alto
indice sobre o uso irracional de medicamentos,
automedicagao e interagdes medicamentosa.

Nos idosos, nota-se varias alteragdes
fisiolégicas que acabam reduzindo a homeostasia
corporal. Destacam-se disfungao hepatica,
aumento de tecido adiposo, perda de massa
muscular, e diminuicdo da funcao renal, causando
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aumento plasmatico dos medicamentos,
consequentemente, aumento da  resposta
farmacolégica e  também da toxidade

(MARQUITO,2014).

A prescricdo inadequada de medicamentos é
diagnosticada a partir do ponto em que os efeitos
adversos do medicamento ultrapassam seus
beneficios terapéuticos quando ndo existem
evidéncias cientificas para o uso de determinado
medicamento, medicamentos mais seguros e
ainda quando o medicamento pode agravar a
saude do idoso. Este caso de agravamento esta
mais apto para ocorrer quando a prescrigdo nao é
feita por um geriatra (MARQUITO, 2014).

Outro dado é que, a doenga renal crbnica,
comum em idosos, pode ser acometida pelo uso
inadequado e continuo de AINEs apds varios
quadros de insuficiéncia renal aguda, o que
agrava ou acelera a perda de fungao definitiva dos
rins. Convém relatar, que esta doenca ¢é silenciosa
e progressiva, podendo levar a faléncia renal.
Dessa maneira se faz necessaria a verificagdo da
atividade renal periodicamente por meio do exame
que é relativamente simples e que procura medir a
quantidade de creatinina plasmatica no sangue
(DUTRA, 2014).

CONCLUSAO

No decorrer da andlise da literatura
cientifica notou-se que o bloqueio continuo da
reacao de formagéo de prostaglandinas, apesar do
beneficio de sanar, principalmente, dois dos
sintomas de uma inflamagéo que sao dor e febre,
prejuizos irreversiveis sdo desencadeados. Um
destaque maior foi dado a insuficiéncia renal em
que observou-se a redugéo da permeabilidade nos
capilares glomerulares desencadeando
inicialmente uma faléncia renal aguda que no
decorrer do tempo torna-se cronica, tendo em
vista o fator idade como agravante devido a perda
fisioldgica da fungéo renal.

Ainda, foi notério o destaque aos idosos,
por dois motivos, primeiramente pela prépria
fisiologia humana em que com o envelhecimento a
fungéo renal tende a disfungéo, bem como, séo os
mais acometidos por enfermidades como artrite,
artrose e outras que atingem a membrana sinovial,
pleura, peritbnio e/ ou pericardio. Outro motivo
observado no decorrer do estudo é que os idosos
sdo mais dependentes da medicina paliativa,
devido ao fato da alta prevaléncia de doencas
cronicas nesta faixa etaria, ou seja, doengas sem
cura. Assim, os idosos no intuito de minimizar as
dores e efeitos causados por estas doencas
consumem incessantemente analgésicos, como os
AINE’s.
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